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はじめに
　1970年代は細胞遺伝学にとって画期的な時期で
あった．すなわち，様々な染色体分染法の開発によ
り，染色体の細かな位置を同定することが可能にな
った．このことは，癌の細胞遺伝学を画期的に進歩
させた．すなわち，現在では当たり前のように云わ
れる癌細胞の特異的染色体異常を同定することが可
能になったからである．この意味で1970年代は癌，
殊に白血病遺伝学のエポックであった．1978年に
癌遺伝子が同定され始め，1980年代の染色体転座
と癌遺伝子との関係が明らかにされた．さらに分子
遺伝学の進歩により遺伝子の機能解析が進み，1990
年代に突入，21世紀の遺伝子診断，遺伝子治療へ
と結びつこうとしている．
細胞遺伝学の白血病臨床への応用
　癌細胞の特異的染色体転座が明らかになったこと
は，癌の診断，治療に大きく寄与した．実際，白血
病では病型診断，骨髄移植の適応，微小残存病変の
検出など，細胞遺伝学と分子遺伝学的手技が広く日
常臨床に活用されている．すなわち，分子生物学の
進歩により，転座型白血病においては，融合遺伝子
の発現やFISH（Fluorescence　in　situ　hybridization）
が臨床レベルで活用され，白血病化学療法や骨髄移
植の有効性の評価が行われている（表1）．また，
転座型染色体異常の少ない骨髄異形成症候群では，
染色体異常のスコアリングが国際的レベルで行われ
（IPSS：International　Prognostic　Scoring　System），予
後診断と治療の層別化が積極的に行われている（表
2）．これら造血器腫瘍の細胞遺伝学は基礎的研究の
みならず，急速な勢いで臨床サイドにフィードバッ
クされつつある．
分子生物学の貢献
　個々の機能分子の解析が進むと同時に，分子問の
クロストークが重要な問題として浮かび上がる．癌
細胞における染色体転座は機能分子の破壊と同時に，
新たな機能を持つ活性化蛋白となって癌の増殖を規
定していることはまぎれもない事実である．例えば，
慢性骨髄性白血病におけるPh転座（t（9；22）（q34；
q11））はBCR／ABL遺伝子融合を形成し，新たなシグ
ナル伝達を生来し，癌の増殖に関与している．
　癌における染色体変化は，従来，特定の遺伝子に
ついての解析に重点がおかれてきた．実際，2003年
には人のすべての遺伝子解析が終了するとまで云わ
れる程の進歩を遂げた．癌診断や個人の遺伝情報を
DNAアレイにより数千の遺伝子発現や遺伝子変異の
解析が可能になり，personalized　medicineと呼ばれ
る時代になりつつある．すなわち，遺伝子発現や変
化の検証は癌の診断やcommonn　diseaseの解明に役
立つのみでなく，個人個人の薬剤投与量の設定や，
副作用発現といった領域にまで，様々な情報を提供
してくれることになる．
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表1　急性白血病の染色体転座，関与する遺伝子および特徴的臨床像
病型 転座 遺伝子 遺伝子 特徴的臨床像
AML－M2
AML－M2／M4
AML－M2／M4
AML－M3
AML－M3
AML－M4Eo
AML－M4／Ms
AML－M4／Ms
AML－M7
AML
AML
AML
t（8；21）（q22；q22）
t（6　；　9）　（p23　；　q34）
t（7；11）　（p15；　p15）
t（15；17）（q22；q21）
t（11；17）（q23；q21）
inv（16）tp　13；q22）
t（8；16）（pll；p13）
t（11；19）（q23；p13）
t（3；3）（q21；q26）
inv（3q21q26）
t（9　；　11）　tp22　；　q23）
t（11；19）（q23；p13）
t（16；21）lp　11；q22）
AMLI
DEK
NUP98
PML
PLZF
PEBP2a
MOZ
MLL
EVI－1
EVI－1
MLL
MLL
FUS
MTG－8／ETO
CAN
HOXAg
RAR
RAR
MYHll
CCBP
ENL／LTG19
M－9
MEN／ELL
ERG
骨洞再発
好塩基球増多
DIC
中枢神経再発
血小板数増加
異形巨核球
pre－B－ALL
pre－B－ALL
pre－B－ALL
pre－B－ALL
pre－B－ALL
pre－B－ALL
pre－B－ALL
B－ALL　（Burkitt）
t（9　；　22）　（q34　；　ql　1）
t（1　；　19）　（q23　；　p13）
t（17；19）（q22；p13）
t（5；14）（q31；q32）
t（11；19）（q23；p13）
t（4　；　11）　（q21　；　q23）
t（12；21）（p13；q22）
t（8；14）（q24；q32）
t（2　；　8）　tp　11　；　q24）
t（8；22）（q24；qll）
BCR
E2A
E2A
IL－3
MLL
MLL
TEL
MYC
MYC
MYC
ABL
PBXI
HLF
IgH
ENG／LTG19
AF－4／LTG4
nmLl
IgH
IgK
IgK
難治性
DIC／予後不良
好酸球増加
乳児白血病／早期再発
両形質性白血病
MTX反応性
T－AluL
T－ALL
T－ALL
T－AI．L
T－ALL
T－ALL
T－ALL
T－ALL
T－AILL
t（8　；　14）　（q24　；　ql　1）
t（11；14）　lp15；qll）
t（11　；　14）　lp13　；　qll）
t（10；14）（q24；qll）
t（1；14）　tp32；qll）
t（1；7）lp34；q34）
t（7　；　9）　（q34　；　q3　4）
t（7；9）（q34；q32）
t（7　；　9）　（q35　；　p13）
MYC　TCRaRhom－1／TTG－1　TCR7
Rhom－2／’IYI’G－2　TCR7
HOXII／TCL－3　TCR7i
TAL－1／TCL－5　TCR7
LCK　TCR13TAN　TCR6TAL－2　TCR13
LYL－1　TCR！3
表2　1nternational　Prognostic　Scoring　Systeln（IPSS）
点数
骨髄での芽球（％）
染色体
血球減少
O　O．5〈5　5一一　10良好群　　　　　中間群
O／1　2／3
1．0　1．5　2．0
一　11一一一20　21一一30不良群
染色体：良好群，正常核型，一Y，del（5q），　del（20q）；不良群，一7／7q一，3個以上の染色体異常
血球減少：Hb，10g／d1未満；好中球，1500未満；血小板，10万未満．
ただし，CMMLで白血球数12000以上のものはこのスコアリングシステムを適応しない．
中間群　上記以外の染色体異常．
判定（上記の点数の総和）
O　O．5－s－1．0　1．5一一一2．0　；）2．5
癌遺伝学の課題
　白血病では特異的な染色体転座が知られ，その分
子遺伝学的意義や臨床的意義が解明された．しかし
ながら，染色体切断は殆どイントロンの部位で生じ
るが，転座形成の過程における分子遺伝学的意義は
不明な点が多い．一画面転座では，DNA配列の近
似性が転座の発生に原因とする報告もある．さらに，
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癌細胞
（テロメラーゼ活性陽性）
正常体細胞
　（テロメラーゼ活性陰性）
癌細胞
テ昌盛ラーゼ
再活性化
テロメア　　　セントロメア　　　テロメア
　　　　　　　　l副蜘・i・n・P・・bl・m
（i［　＝）
　　　　　　　　1　DNA障害の蓄積
e［（［＝］）
1　G1／Sチエ・クポイントからの逸脱
　　　　　　　M！crisis　M2　crisis
　　　　　　　　図1　細胞分裂回数
　テロメア長とテロメラーゼ活性との関係の模式図．体細
胞は一般的にテロメラーゼ活性を欠き，分裂ごとにテロメ
アは短縮し一定の長さ（critical　telomere　length）になると，
細胞はそれ以上の分裂を停止する（cellular　senescence）．
精原細胞はテロメラーゼ活性をもち，長いテロメア長を保
持している．一方，造血細胞はテロメアの短縮を阻止でき
るほどのテロメラーゼ活性はもっていないため，体細胞の
テロメア短縮よりゆっくり短くなると考えられる．腫瘍細
胞ではM2　crisisと呼ばれている細胞分裂停止点を乗り越え
ての細胞増殖がみられ，それがテロメラーゼの再活性化と
関係していると想定されている．一旦，テロメラーゼが
switch　onの状態になると，テロメアは補足され，その短縮
は停止するかあるいはむしろ長いテロメア長をもつように
なる．最近になり，テロメラーゼ活性がみられないにもか
かわらず，長いテ口証ア長をもつ癌細胞の存在も知られて
いる．
撤
1テ・メラー編刮生化
e（［［＝］］］］ccoi）
　　　　ゲノムの安定化
　　　　　　　　　　　図2
　テロメア短縮，DNA障害の蓄積とテロメラーゼの再活性
化によるゲノムの安定性に至るまでの仮説．細胞の分裂に
よりテロメア部分は徐々に短縮する．テロメアDNAが極端
に短くなると，DNA障害が出現し，一般的にこれらの細胞
はG1／S　checkpointと呼ばれる機構で細胞死に至る．この
checkpointからの逸脱にはテロメラーゼの再活性化が必要
で，テロメラ高慮陽性細胞は生き残り，テロメアが補足さ
れ，ゲノムの安定化が生じ，細胞増殖を継続する．
リンパ系腫瘍では免疫関連遺伝子のhypermutation
の過程で，不適切な遺伝子再構成として染色体転座
が生じる可能性がある．しかしながら，多くの癌に
おける染色体転座の形成過程は不明である．また骨
髄異形成症候群の染色体異常は欠失型染色体異常が
多く，固形癌と似ている．一般に，欠品型染色体異
常では欠失部位に優位な野性型の遺伝子が欠失し
（癌抑制遺伝子），残存する対立遺伝子の変異遺伝子
が顕在化し，腫瘍への階段を昇るとされている．多
くの腫瘍ではこの癌抑制遺伝子の建網が報告されて
いるが，骨髄異形成症候群では欠失遺伝子の詳細に
ついては不明な点が多い．さらに，このような欠失
型染色体変化の蓄積が生じる原因も明らかにされて
いない．
染色体末端部変化とテロメラーゼ活性
　そこで，染色体の不安定性に関与する染色体末端
部（telomere）が注目されている．染色体末端部は
（TTAGGG）の反復配列で特定の遺伝子をコードし
ていない．また染色体末端部では片方のDNAでは
5’側から3’側へのDNA複製に必要な足が掛りと
なる塩基配列が存在しないためDNA修復酵素であ
るテロメラーゼのない状態ではテロメア配列は細胞
分裂ごとに短縮していく（図1）．すなわちテロメ
アは染色体末端を保護する機能を持つと考えられ，
その短縮が染色体の不安定性，および発がんに密接
に関係していることが明らかになった．
　通常，テロメラーゼの再活性化がみられない正常
二倍体体細胞では細胞分裂ごとにテロメアの長さは
短縮する．その結果，一定の長さにまでテロメアが短
縮すると，細胞はもはや分裂能を失い，細胞死に陥
る．いわゆる細胞レベルでの老化と考えられる現象
である．このことから，テロメアは細胞の“分裂時計”
あるいは“分裂爆弾”とも呼ばれる由縁である1）．
癌におけるテロメラーゼ活性
　癌細胞の特徴は無限の増殖能を獲i得していること
である．癌細胞も分裂をくり返し，テロメアは徐々
に短縮していくが，無限の増殖能を獲得した腫瘍細
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表3　臓器別における腫瘍でのテロメラーゼ活性陽性頻度
頭頸部組織 泌尿器科
陽性　検体数 陽性率
正常口腔内粘膜
（およびうかい）
頭頸部扁平上皮癌うがい
前癌病変
頭頸部扁平上皮癌
1　39
14　44
25　46
112　130
30／．
320／，
540／，
860／o
呼吸器
正常尿管
膀胱癌
膀胱癌患者尿
腎癌
近接正常組織
ウイルムス腫瘍
近接正常組織
O　45
172　185
16　56
95　115
0　115
6　6
2　6
oo／0
920／．
2go／．
830／．
oo／0
1000／0
330／o
ヲ「…ノ」、糸田月華癌
ノ」、糸田月包ザ畠
近接正常組織
98　125
15　15
3　68
780／0
1000／0
40／．
神経系
消化器
胃異形成　腺腫
胃癌
近接正常組織
大腸直腸腺腫
大腸直腸癌
近接正常組織
良性膵疾患
膵癌
近接正常組織
4　15
72　85
4　86
20　44
123　138
58　231
O　11
41　43
5　36
270／0
850／0
50／0
450／0
890／0
250／o
OO／0
950／0
140／o
正常脳　網膜
網膜芽細胞腫
多形膠芽腫
グリオーマ
星状細胞腫
髄膜腫
0　9
17　34
45　’60
19　’19
2　20
26　52
oo／0
500／0
7so／．
looo／．
100／0
500／o
皮膚
正常上皮
扁平上皮癌
基底細胞癌
黒色細胞腫
4　i9
15　・　18
73　77
6・　7
220／0
830／0
950／0
860／o
血液
肝臓
正常部分
非癌病変
肝細胞癌
近接正常組織
O　15
43　148
149　173
1・　50
oo／0
290／0
860／0
20／o
乳腺
正常組織
季L腺線糸佳品月包
乳腺線維腺腫
in　situ乳癌
乳癌
近接正常組織
O　15
0　34
11　40
9　12
300　339
4　85
Oo／．
oo／0
280／0
750／0
880／0
50／o
女性生殖器
卵巣（胎児期）
卵巣（成人）
未受精卵
正常子宮内膜
子宮筋腫
平滑筋肉腫
内膜癌
子宮頸癌
興部癌
卵巣癌
2＝2
1　’3
0．　’3
0，ユ8
0ユ4
5　’5
4／　4
16　／・　16
3・　3
2！　23
1000／0
330／．
OO／o
oo／o
oo／0
1000／o
looo／．
looo／．
1000／0
910／o
多発性骨髄腫
悪性リンパ腫
　　　低悪性度
　　　高悪性度
良性リンパ節炎
扁桃腺
骨髄異形成症候群
慢性骨髄成白血病
　　　慢性期
　　　移行期
　　　急、性転化
慢性リンパ性白血病
　　　初期
　　　末期
急性骨髄性白血病
急性リンパ性白血病
1・　1
12　／14
16　・　16
5．　’15
23　．・／23
4　／6
30　／　42
1　・／3
21　i21
2・　14
4．　7
47　64
4・　5
1ooo／．
860／0
1000／0
330／0
1000／0
670／o
710／0
330／o
looo／o
男性生殖器
精巣
正常前立腺
前立腺肥大
前立腺癌
140／0
570／0
730／0
800／o
3　／”3
0．　3
1　・・　20
52　・’58
1ooo／．
looo／．
50／0
900／o
胞では，テロメラーゼの再活性化によりテロメアの
短縮を乗り越えた細胞分裂を可能にしていると解釈
される．すなわち，テ亭亭アの短縮により本来，染
色体末端を保護している構造物が消失し，染色体の
不安定性が生じ，染色体欠失や染色体末端部の融合
が進み，遺伝的な不安定性へと進行する．この状態
から，より悪性度の高いテロメアクライシスを乗り
越えたクローンが出現し，テロメアの付加により染
色体末端部の構造は安定し，細胞分裂を継続するも
のと解釈される（図2）．すなわち，癌細胞におけ
る共通の変化としてテロメラーゼの再活性化が挙げ
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　図3
　健常人における末梢血単核球のテロメア長．加齢（横
軸：年齢）と共に，TRF（Terminal　restriction　fragment）
lenghtで代表されるテロメア長（縦軸）は短縮する．
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図4　Telomerase　Activity　in　CD34－Positive　Population　in
　　　Cord　Blood　Cells
　騰帯血CD34＋細胞の亜分画におけるテロメラーゼ活性．
CD34＋／CD38＋分画ではCD34＋／CD38『細胞より高いテロメ
ラーゼ活性を認め，CD34＋／c－kit一分画でもCD34＋／c－kit一よ
り高いテロメラーゼ活性がみられる．このことより，
CD34＋／CD38一あるいはCD34＋／c－kit一分画の膀帯血は最も
未分化な幹細胞ををもち，同じCD34＋細胞でも分化の程度
によりテロメラーゼ活性が劇的に変動することが分かる
（本研究は京都府立医科大学，衛生学教室，薗田精密助教授，
坂部秀明先生との共同研究）．
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図6　急性白血病のテロメラーゼ活性．
られる．実際，85％以上の癌組織では高いテロメ
ラーゼ活性が認められる（表3）．このことから，
近年，テロメア動態が世界的に注目され，テロメラ
ーゼ活性が新たな癌のバイオマーカーとして脚光を
浴びることになった1、10）．
造血細胞とその腫瘍のテ二二ア動態
「正常造血細胞でのテロメア動態」
正常ヒト末梢血細胞では若年者でテロメラーゼ活
性が検出されるが，一般的には極めて低いレベルで
のテロメラーゼ活性しか存在しないため，細胞分裂
（加齢）と共にテロメア長は短縮する（図3）7）．し
かしながら，休止期のリンパ球でも刺激により急速
にテロメラーゼの再活性化がみられる．さらに造血
幹細胞の亜分画でもテロメラーゼ発現様式は細胞の
分化段階により異なる（図4）10）．このことは，テ
三三ア／テロメラーゼ仮説によらないテロメラーゼ
再活性化機構の存在を示唆する所見である．
　「慢性骨髄性白血病」
　慢性骨髄性白血病のテロメア長正常例ではインタ
ーフェロンによる治療が有意に奏功し生存率が良好
で急性転化も有意に低い（図5）6）．すなわち慢性骨
髄性白血病の慢性期では一般的にテロメラーゼ活性
が低いため，テロメア長の短縮が白血病細胞の分裂
表4　中心性肺癌と末梢肺癌における気管支洗浄液でのテロメラーゼ陽性細胞
細胞診 F－TRAP陽性率 In　situ　TRAP陽性率 陽性率
class　1　”v　M
　　　中心性肺癌
　　　末梢性肺癌
　　　合計
class　V
　　　中心性肺癌
　　　末梢性肺癌
　　　合計
600／．
750／0
6go／．
670／0
830／0
7so／．
600／0
630／0
630／o
looo／0
670／0
780／o
800／0
7so／．
770／．
looo／．
830／0
890／o
全患者
中心性肺癌
末梢性肺癌
合計
630／0
790／0
730／o
750／0
640／0
680／o
880／0
790／0
820／．
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回数をそれなりに反映していると解釈できる．言い
換えれば慢性期ではテロメァ長が病勢の重症度と関
係するようにみえる．慢1生期でもテロメア短縮例で
はテロメラ一両活性が上昇しており，すでにテロメ
ラ一壷の再活性が生じるほどテロメア長が短縮して
いる細胞集団が存在していることが示唆される．こ
のテロメラーゼの再活性化を起こしている細胞集団
が急性転化を招来するクローンであるかどうかに興
味がもたれる．一方，慢性骨髄性白血病急性期には
テ向向ラーゼ活性の上昇と付加的染色体異常がみら
れる7）．
　「急性白血病」
　成人急性白血病では約70％の症例でテロメラー
ゼ活性の上昇がみられる（図6）．極めて高いテロ
メラ一面活性を有する急性白血病患者は治療抵抗性
で極めて予後不良であり，一旦，完全寛解に導入す
ることができても早期に再発する．一方，分化型の
急性白血病では多くの症例でテロメラーゼ活性の上
昇を認めない．さらに株化白血病細胞の分化実験よ
り細胞分化とテ画因ラーゼ活性は反比例することか
ら白血病細胞の分化程度を考慮にいれ，急性白血病
のテロメラーゼ活性の臨床的意義を論じる必要があ
る（図7）8）．
　「骨髄異形成症候群」
　一般にテロメラ一八活性が正常域の症例が多く，
テロメア長が予後とよく相関する．すなわち．骨髄
異形成症候群でもテロメア長の短縮は細胞分裂回数
と関係しているようである．一部のREAB／RAEBt
症例では芽球に高いテロメラーゼ活性をみるものが
あり，病勢の進展の把握に有用な情報をもたらして
くれる9）．
テロメラーゼ活性と癌の存在診断
　「肺癌患者の気管支洗浄液」
　肺癌患者の喀疾や気管支洗浄液は細胞診の材料と
して用いられる．我々の検討では肺癌患者の気管支
洗浄液における剥離細胞では約88％の検体でテロ
メラ山沿活性がみられる．一般的に小細胞肺癌では
100％，非小細胞癌87画面癌組織でテロメラーゼ活
性が検出される．さらに中心型肺癌と末梢型肺癌で
もテ富豪ラーゼ活性の検出頻度に差がみられず（表
4），肺癌診断に有用な手段であることが示唆され
た3＞．
　「膀胱癌患者の尿におけるテロメラーゼ活性」
　膀胱癌は多発的に発生することがあり，経尿道的
腫瘍切除術施行時にランダムバイオプシーを行いこ
とにより，腫瘍の多発性を評価する方法がとられて
いる．膀胱癌患者の尿中剥離細胞でも85％と高率
にテロメラーゼ活性がみられる．さらに経尿道的腫
瘍切除術の術後フォローアップとしてランダムバイ
オプシーよりも効率良く尿紬剥離細胞のテロメラー
ゼ活性を検出することが出来る．一方，尿細胞診で
は必ずしも陽性にならない．これらの結果の乖離よ
り，尿中剥離細胞のテロメラーゼ活性検出は膀胱癌
の微小残存病変を検出し，早期再発の検出に有効で
あることが示唆された4）．
　「胆道系腫瘍におけるテロメラーゼ活性」
　胆道系腫瘍の診断には経皮的胆道穿刺により得ら
れた胆汁の細胞診が用いられる．しかしながら採取
検体の量が少なく，必ずしも容易には陽性の細胞診
の結果が得られない事が多い．こらら微量の腫瘍細
胞しかえられない場合には，in　situ　TRAPが腫瘍の
存在診断に力を発揮する．
おわりに
　癌の細胞遺伝学は癌遺伝子の発見と相まって急速
に展開した．従来，遺伝子レベルの変化に重点がお
かれていた癌研究と共に，ここ数年，急速に細胞レ
ベルでの遺伝的変化と，その細胞遺伝学的関係が注
目され，テロメア動態の研究へと進展した．テロメ
ラーゼ活性は新たな癌のマーカーとして注目されて
いる．hしかしながら，正常の幹細胞でも高いテロ
メラーゼ活性がみられ，癌細胞で検出されるテロメ
ラーゼ活性とどの様に違うのか，ただ単に細胞の増
殖能力を反映しているだけなのか，今後明かにしな
ければならない問題を多く抱えている．テロメア／
テロメラーゼをめぐる分子機構は急速に解明されつ
つある．今後，テ二二アを含む染色体ダイナミック
スの解明が癌細胞の研究に新たな一石を投じること
が望まれる．
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